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(57) Abstract: The invention relates to a method for 
transferring heterogeneous liquids in microchannels 
without the occurrence of mixing, according to which 
a heterogeneous liquid flow (14) is autonomously 
portioned, conveyed over a distance and is then 
autonomously recombined. During portioning, 
individual volumes of a second liquid (16), which 
can be completely but not necessarily homogeneous, 
are introduced between successive partial volumes 
of the hetCTOgeneous liquid flow (14). Without these 
measures, partial volumes of the heterogeneous 
liquid (14) that are in contact with one another 
would mix together. Therefore, by separating the 
individual partial volumes, the invention now enables 
these partial volumes, thus the heterogeneous liquid 
(14), to be conveyed over long distances without 
the occurrence of mixing. In order to process the 
partial volumes of the heterogeneous liquid (14), it is 
then necessary again to separate the liquid flow (12) 
from alternately successive partial volumes of both 
liquids (14, 16) so that two flows are formed again 
of which one flow is the same as the heterogeneous 
starting liquid and the other is the same as the second 
liquid. An overall solution for the conveyance of a 
heterogeneous liquid without the occurrence of mixing 
and without the use of expensive firactionators is made 
possible by virtue of the fact that both processes can 
autonomously proceed by a self-organization of the 
phases. 
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(57) Zusammenfassung: Bel dem Veifahren zum mischungsfreien Obeitragen von heterogenen FlUssigkeiten in MikrokanSIen 
wird ein heterogener Flussigkeitsstrom autonom portioniert, iiber eine Strecke transportiert und anschlieBend autonom wieder zu- 
sammengefiigt. Bei der Portionierung werden zwischen hintereinander liegenden Teilvolumina des heterogenen Flussigkeitsstroms 
einzelne Volumina einer zweiten Fliissigkeit, die durchaus homogen sein kann, aber nicht sein muss, eingebracht Wahrend sich die 
dicht aneinander liegenden Teilvolumina der heterogenen FlUssigkeit ohne diese MaBnahme untereinander vermischen wiirden, kann 
nun durch die Trennung der einzelnen Teilvolumina erreicht werden, dass dieseTeilvolumina und damit die heterogene Fliissigkeit 
iiber weite Strecken transportiert werden konnen, ohne dass es zu einer Vermischung kommt. Zur Bearbeitung der Teilvolumina der 
heterogenen Fliissigkeit bedarf es dann wieder einer Separierung des Flussigkeitsstroms aus altemierend aufeinander folgenden Teil- 
volumina der beiden Fltissigkeiten, so dass wiedeium zwei Str5me entstehen, von denen die eine Stromung gleich der heterogenen 
Ausgangsfiussigkeit und die andere gleich der zweiten Fliissigkeit ist Da beide Voigange durch Selbstorganisation der Phasen auto< 
nom ablaufen kdnnen, wird eine Gesamtlosung fiir den mischungsfreien Transport einer heterogenen Fliissigkeit ohne kostspielige 
Fraktionatorgerate ermdglicht. 
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Verfahren zum mischunosfreien Ubertraqen vo n heterooenen 
Fliissiakeiten in Mikrokanalen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum mischungsfreien Ubertragen von 
heterogenen Flussigkeiten In Mikrokanalen. Insbesondere betrifft die Erfindung 
den mischungsfreien Transport einer heterogenen Fliissigkeit zwischen zwei 
Orten in einem Kanalsystem. 

Technisches Anwendungsgebiet 

Heterogene Flussigkeiten, d.h. Flussigkeiten, die Konzentrationsgradienten von 
Molekulen oder Mikrcpartikel (z.B. Beads) enthalten, werden in einer Vielfalt 
von synthetischen und analytischen Aufgaben in der Chemie gebildet. Vor 
allem in Verbindung mit Flussreaktoren oder Trennverfahren wie Chroma- 
tographie und Gel-Elektrophorese (PAGE) in der Biotechnologie, aber auch in 
der kombinatorischen Chemie oder in "Lab on a Chip"-Anwendungen, mussen 
heterogene Losungen mischungsfrei von ihrem Entstehungsort zum Ort ihrer 
Weiterverarbeitung (z. B. Analyse, Fraktlonierung oder anderer Verarbeitungs- 
schiitte) weitergeleitet werden. 

Stand der Technik 

Die bei konventionellen Analyseverfahren wie Chromatographic oder Elektro- 
phorese erzeugten heterogen fraktionierten Losungen leiden beim Transport 
Innerhalb von Kapillarsystemen unter einer starken Langsvermischung, die 
deren Auflosung stark verringert. Der Grund dafur ist die Ausbildung des be- 
kannten parabolischen Geschwindigkeitsprofils, welches bewirkt, dass sich die 
Stromung In der Mitte des Kanals bzw. der Kapillare schneller als am Rand be- 
wegt. In der Folge verursacht eine laterale Diffusion uber kurzer Entfernungen 

BESTATIGUNGSKOPIE 
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in der Stromung die Langsmischung (G. Taylor Convektion Ref ,,Dispersion of 
soluble matter in solvent flowing slowly through a tube'' Proc. Roy. Soc, 
London 219A (1953) 186-203). Eine Verkleinerung des Rohrdurchmessers 
verringert zwar die Gesamtdurchmischung, erhoht jedoch den hydrodynami- 
5 schen Widerstand und verursacht groBere Probleme durch Wandeffekte und 
Adsorption. Neuere Forschungen zeigen, dass eine gezielte Lateralmischung, 
die durch mikrostrukturierte Komponenten hervorgerufen wird, diesen Effekt 
etwas vermindert (Ref M.J.Clifton ^Continuous flow electrophoresis in the 
Taylor regime.'' J, Chromatography A 757 (1997) 193-202). Diese sogenannte 
10 "Taylor-Dispersion" und die Wandadsorption bleibt jedoch fur eine stetige 
einphasige Probenfuhrung in Kapillaren limitierend. 

Spontane Phasentrennungen von miteinander nicht mischbaren Flussigkeiten 
sind bekannt (Ref: K.-V. Schubert und E.W. Kaler „Nonionic microemulsions" 

15 Ber. Bunsengesellschaft ICQ (1995) 190-205). So bilden beispielsweise 6l und 
Wasser im Gleichgewichtszustand zweiphasige Systeme. Die Erzeugung von 
Tropfen aus nicht mischbaren Phasen innerhalb von Mikrokanalen ist ebenfalls 
untersucht worden. Dagegen ist der Einsatz von Tropfen aus nicht mischbaren 
Phasen fur den mischungsfreien Transport von Mikroprobenvolumina bisher 

20 nicht beschrieben worden. Des weiteren ist die Steuerung der Bildung von 
Nicht-Gleichgewichtsphasen durch Oberflachen-, Geometric- und FlieBge- 
schwindigkeitseffekte noch wenig erforscht (Ref: L.M. Grant und W.A. Ducker 
,,Effect of Substrate Hydrophobicity on Surface-Aggregate Geometry" J. Phys. 
Chem. BlOl (1997) 5337-5345. Oberflachenbeschaffenheiten wie z.B. hydro- 

25 phobe bzw. hydrophile Eigenschaften werden verwendet, urn Tropfen gezielt 
auf offenen Oberflachen zu positionieren und an definierten Orten zu halten 
(z.B. In Wasser-Luft Systemen). Die Bildung von Tropfenketten in Luft-Wasser 
Systemen und 6l- Wasser Systemen ist bekannt (Ref: "Droplet formation in a 
microchannel network" Takasi Nisisako, Toru Toril, Toshiro Higuchi Lab on a 

30 Chip, Vol. 2, No, 1 (2002) und ^Dynamic Pattern Formation In a Vesicle- 
Generating Microfluldic Device" Todd Thorsen, Richard W. Roberts, Frances H. 
Arnold and Stephen R. Quake Physical Review Letters, Vol. 86, No. 18 (2001)), 
aber nicht deren Verwendung in Verbindung mit autonomer Wiederauftren- 
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nung der Tropfen zum gezielten Transport von heterogenen Proben. Wasser- 
Luft-Systeme haben zudem den Nachteil, dass sie unter sich andemden 
Druckverhaltnissen ausdehnbar und nicht prazise steuerbar sind. 

Mit der Erfindung geloste Aufgaben 

Die Erfindung beschreibt ein Gerat und ein Verfahren zur "digitalen" Kodierung 
und Dekodierung von heterogenen Flussigkeiten in diskrete Tropfen, ermog- 
licht durch mischungsfreien Transport innerhalb Kapillaren bzw. Mikrokanalen. 

Losung 

Zur Losung dieser Aufgabe wird mit der Erfindung ein Verfahren zum 
mischungsfreien Ubertragen einer heterogenen Flussigkeit, das heiBt einer 
Fliissigkeit, die in Stromungsrichtung betrachtet eine nicht homogene 
Konzentration aufweist, in Mikrokanalen, wobei bei dem Verfahren 

eine erste heterogene Flussigkeit durch einen ersten Kanal stromt und an 
einer ersten Verbindungsstelle mit einem zweiten Kanal mit einer durch 
diesen stromenden zweiten Flussigkeit (nachfolgend auch Trennfliissigkeit 
genannt), wobei diese zweite Flussigkeit homogen oder inhomogen sein 
kann) zusammentrifft, wobei die beiden Flussigkeiten so gewahit werden, 
dass sie zusammen, das heiBt miteinander, eine Phasentrennung bewir- 
ken, 

- die beiden Flussigkeiten an der Verbindungsstelle durch Bildung von stabi- 
len Oder metastabilen Nicht-Gleichgewichtsphasen insbesondere aufgrund 
von Oberflachenbelegungen, Geometrlen und/oder FlieBgeschwindigkeiten 
in eine zweiphasige Stromung (nachfolgend Tropfenkette genannt) aus 
alternierend aufeinander folgenden Tellvolumlna der ersten und der 
zweiten Flussigkeit umgesetzt werden und diese zweiphasige Stromung 
durch einen von der ersten Verbindungsstelle des ersten Kanals mit dem 
zweiten Kanal ausgehenden Ubertragungskanal flieBt, und 
die zweiphasige Stromung nach ihrer Obertragung an einer weiteren Ver- 
bindungsstelle des Ubertragungskanals mit einem dritten und einem 
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vierten Kanal insbesondere aufgrund von Oberflachenbelegungen, 
Geometrie und/oder FlieBgeschwindigkeiten in die Flussigkeitsstromungen 
vor der Auftrennung spontan in den dritten und den vierten Kanal 
aufgetrennt werden. 

5 

Nach der Erfindung wird also ein heterogener Flussigkeitsstrom portioniert, 
indem zwischen hintereinander liegenden Tellvolumina des heterogenen Fliis- 
sigkeitsstroms einzelne Volumina einer zweiten Flussigkeit, die durchaus 
homogen sein kann, aber nicht sein muss, eingebracht werden. Wahrend sich 

10 die dicht aneinander liegenden Teilvolumma der heterogenen Flussigkeit ohne 
diese MaBnahme untereinander vermischen wurden, kann nun durch die 
Trennung der einzelnen Teilvolumina erreicht werden, dass diese Teilvolumina 
und damit die heterogene Flussigkeit uber weite Strecken transportiert werden 
konnen, ohne dass es zu einer Vermischung kommt. Zur Bearbeitung der 

15 Teilvolumina der heterogenen Flussigkeit bedarf es dann wieder einer 
Separierung des Flussigkeitsstroms aus alternierend aufeinander folgenden 
Teilvolumina der beiden Flussigkeiten, so dass wlederum zwei Strome entste- 
hen, von denen die eine Stromung gleich der heterogenen Ausgangsflussigkeit 
und die andere gleich der zweiten Flussigkeit ist. Da beide Vorgange durch 

20 Selbstorganisation der Phasen autonom ablaufen konnen, wird eIne Gesamtlo- 
sung fur den mischungsfreien Transport einer heterogenen Flussigkeit ohne 
kostspielige Fraktlonatorgerate ermoglicht. 

Die Verelnigung der beiden Flussigkeitsstrome sowie die Auftrennung des 
25 Gesamtstromes in die beiden Flussigkeitsstrome erfolgt an Verbindungsstellen, 
an denen die jeweilige Kanale zusammentreffen. An diesen Verbindungsstellen 
konnen Kammern ausgebtldet sein. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind in den Unteranspruchen 
3 0 angegeben. 
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Grundzuge des Losungsweges 

Die nachfolgenden Unterpunkte 1-3 beschreiben ein Gerat zum mischungs- 
freien Transport heterogener Flussigkeiten in Kapillaren oder Mikrokanalen mit 
charakteristischen Querschnitt-StrukturgroBen (Breite, Tiefe) zwischen 1 pm 
und 5 mm durch eine autonome "inline" Erzeugung und Wiederauftrennung 
alternierender Tropfenketten mittels einer zweiten mit der Ausgangslosung 
nicht mischbaren FlCissigkeit. 

1. Derinierte Tropfenbildung durch kinetische Selbstorganisation 
und -erzeugung 

Eine zweite mit der ersten Phase nicht mischbaren und wenig ausdehnbaren 
Flussigkeit wird ausgewahlt. Die belden Flussigkeiten sollten sich bezuglich 
ihres Kontaktwinkels zur Kanalwand deutlich unterschelden. Die heterogenen 
Bestandteile der ersten Flussigkeit durfen nicht in der zweiten Phase 
(TrennflCissigkeit) loslich sein. Fur eine wassrige Losung von Blopolymeren 
stellen z.B. Ole eine geeignete Wahl dar. Die Bildung alternierender Fluidpha- 
sen (wie z.B. 6l-/Lipid- und Wassertropfen) mit oder ohne die Oberflachen- 
spannung beeinflussenden Zusatzen aus zwei oder mehr nicht mischbaren 
Fluiden im kontinuierlichen Fluss wird an der Begegnungsstelle zweier oder 
mehrerer sich treffender Kapillaren (Durchmesser: 5-5000 p) oder Mikroka- 
nalstrukturen (Strukturbreite: 1-5000 pm, Strukturhohe: 1-5000 pm) gesteu- 
ert. Das Prinzip des Verfahrens ist in der Zeichnung dargestellt. 

Die. Tropfenbildung ist ein kinetischer Vorgang, der zu einem Nicht-Gleichge- 
wlchtszustand fuhrt. Die Tropfenlange (meistens groBer als der Kanaldurch- 
messer) und damit die Tropfenvolumina (fl-pl) sind abhangig vom Volumen 
der Begegnungskammer bzw. Ihres Begegnungs-, Kreuzungs- bzw. Treff- 
punkts. Weitere EInflussgroBen sind: die Wahl der zweiten Phase (s.o.), die 
Geometrie der Begegnungskammer, die Benetzungseigenschaften der 
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Wande/Kapillaroberflachen sowie die Auswahl verschiedener Flussraten. Das 
Ausfuhrungsbeispiel zeigt detalllierte Werte fur zwei verschiedenen Falle. 

2. Autonome Auftrennung alternierender Tropfenketten 

5 

Die autonome Auftrennung alternierender Fluidphasen (wie z.B. 01- und Was- 
sertropfen) unter Flussbedlngungen wird durch sich tellende Kaplllaren 
(Durchmesser: 5-5000 pm) oder Mikrokanalstrukturen (Strukturbreite: 1-5000 
|jm, Strukturlnohe: 1-5000 pm) gesteuert. Die unterschiedllchen Benetzungs- 

10 eigenschaften der Flussigkeiten fuhren dazu, dass in dem Ableitungskanal mit 
hydrophilen Oberflacheneigenschaften die wassrige Phase und in dem Ablei- 
tungskanal mit hydrophoben Oberflacheneigenschaften die olige Phase 
(Trennflussigkeit) abgeleitet wIrd. Zusatzlich sollte das Volumen der Trenn- 
kammer bezogen auf das Volumen der Tropfen entsprechend klein sein. Die 

15 beiden Flussigkeiten werden dann in den zwei Ableitungskanalen (oder Kapil- 
laren) im Fluss mit derseiben Geschwindigkeit wie in Punkt 1 sauber getrennt. 
Exakte Bedingungen hierfCir sind fur eine bevorzugte Ausgestaltung der Erfin- 
dung im Ausfuhrungsbeispiel angegeben. 

2 0 3. Kombination der Punkte 2 und 1 unter Ruckgewinnung der einge- 
setzten Trenn phase 

Ein komplettes Transfergerat erfordert den Einsatz eines Reservoirs fur die 
Trennphasenflussigkeit (z.B. Ol/Lipid) und eine Pumpe um die Flussigkeit aus 
25 diesem Reservoir zu fordern. Um den Verbrauch an eingesetzter Trennphasen- 
flussigkeit gering zu halten kann die zweite Phase zuruckgewonnen werden. 
Die Trennphase wird mit einem Pumpensystem der Bildungsprozedur (Punkt 1) 
erneut zugefuhrt^ so dass das System einen geschlossenen Kreislauf bildet. 



30 Erzeugte Verbesserungen und Vorteile gegeniiber Stand der Technik 



Der in Tropfen aufgeteilte Transport von heterogenen Molekulproben 
(insbesondere in der wassrigen Phase) , kann ohne eine Durchmischung der 
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Molekule (verhindert durch die Trennphase, z.B. Oltropfen) erfolgen, sofern die 
Molekule nicht in der zweiten Phase loslich sind. Durch den Einsatz von nnobi- 
len Tropfen iconnen heterogene Proben somit verteilt und uber groBere 
Strecken (z. B. mehrere Meter) ohne Vermischung weitergeleitet werden. Auf 
diese Weise konnten derart separierte Proben zu einem nachfolgenden 
Syntheseschritt oder einer weiteren Analyse transportiert werden. Auch bei 
Suspensionen von Mikro-/Nanopartikeln konnen Tropfen mit definierten 
Mengen von Partikein (Beads) erzeugt und an die gewiinschten Reaktions- 
bzw. Analyseorte gefordert werden. Vortetl: Verbesserung der Reproduzierbar- 
keit von Analysen/Dlagnostikprozeduren. 

Ausfuhrungsbeispiel 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand eines in der Zeichnung dargestellten 
Ausfuhrungsbeispiels naher erlautert. 

Zwei Flussigkeiten in den entsprechenden Eingangskanalen/-kapillaren treffen 
sich in einer Begegnungskammer 10 und erzeugen autonom eine Tropfenkette 
12! In dem Beispiel sind, als nicht untereinander mischbare FIQssigkeiten, eine 
heterogene wassrige Losung 14 und eine Ol/Lipid-Phase 16 dargestellt. Es 
konnen aber auch andere nicht mischbare Phasen verwendet werden. 

Bei der heterogenen wassrigen Losung 14 handelt es sich beispielsweise urn 
einzelne hintereinander liegende Probenvolumina, die in einer Probenaufbear- 
beitungseinheit 18 erzeugt und stromungsmaBig hintereinander geschaltet 
werden. Diese heterogene wassrige Losung soil nun zu einem relativ weit vom 
Entstehungsort entfernt angeordneten Ort transportiert werden, an dem sie 
weiter verarbeitet wird (beispielsweise analysiert, fraktioniert oder anderen 
Verarbeitungsschritten unterzogen wird). Diese Ort ist in der Zeichnung allge- 
mein als Verarbeitungsort 20 dargestellt. Die Problematik besteht nun darin, 
dass die einzelnen Probenvolumina dann, wenn die heterogene wassrige 
Losung uber eine langere Strecke transportiert wird, untereinander vermischen 
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konnen, wohingegen der Transport uber eine relativ kurze Strecke 
(beisplelsweise bis zu 1 cm) noch keine storenden Vermischungen verursacht. 
Daher wird ausgehend von der Einheit 18 die heterogene wassrige Losung 
liber einen kurzen Kanal 22 bis zur Begegnungskammer 10 transportiert. In 
5 diese Begegnungskammer 10 kommt uber einen Kanal 24 die Ol/Lipid-Phase 
16 hlnzu. 

In der Begegnungskammer 10 kommt es nun aufgrund der oben beschriebe- 
nen Mechanismen (siehe in diesem Zusammenhang aucli die oben angegebe- 

10 nen Zitate) zu einer spontanen Phasentrennung der beiden Stromungen und 
damit zur Tropfenkette 12 in einem sich von der Begegnungskammer 10 aus 
erstreckenden Kanal 26. Diese Tropfenkette 12 besteht aus wechselweise 
hintereinander liegenden Teilvolumina der heterogenen wassrigen Losung 14 
und der 6l/Lipid-Phase 16. Die Aufteilung erfolgt in der Begegnungskammer 

15 10 dergestalt, dass die einzelnen Probenvolumina der wassrigen Losung 14 
nunmehr durch Ol/Lipid-Phasen-Volumina voneinander getrennt sind. Damit 
kommt es jetzt im Kanal 26 nicht zu einer Vermischung der Probenvolumina. 

Um die Probenvolumina nun in der Einheit 20 weiterverarbelten zu konnen, 
20 bedarf es einer Wiedervereinigung der einzelnen Probenvolumina zu einem 
wiederum heterogenen wassrigen Losungsstrom. Zu diesem Zweck erfolgt eine 
Auftrennung der Tropfenkette 12 in einer Auftrennkammer 28, in die der Kanal 
26 einmundet. Uber einen ersten Ausgangskanal 30 stromt dann die hetero- 
gene wassrige Losung 14, bestehend aus den einzelnen unmittelbar hinterein- 
25 ander liegenden Probenvolumina, wahrend aus einem zweiten Ausgangskanal 
32 die 6l/Lipid- Phase 16 austritt. Dieser zweite Auisgangskanal 32 kann uber 
eine Pumpe 34 mit dem ersten Kanal 24 zur Bildung eines Zirkulationssystems 
fur die 6l/Lipid-Phase verbunden sein. In diesen Zirkulationskreislauf kann 
noch ein Reservoir 36 geschaltet sein. Die Pumpe (34) wird zum einen beno- 
30 tigt, um den Stoffkreislauf zu ermoglichen und zum anderen, um die Trans- 
portgeschwindigkeit zu regeln. 
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Tropfenerzeugung (in Bewegungskammer 10) 

Die Bildung kleinster Tropfen wird durch die Kombination von niedrigen Fliess- 
geschwindigkeiten (GroBenordnung < 1 pl/min) und kleiner Volumina des 
Kreuzungspunktes (GroBenordnungen einiger nl) erreicht. Bei hoheren Fluss- 
raten (GroBenordnung > 0,05 ml/min) nutzt man einen "Nozzle-Effekt" der bei 
der Einleitung von Ol/Lipid in die Stromung einer wassrigen Phase auftritt. 

(i) Niedrige Flussraten: 

In einem T-Stuck (Wandmaterial unbehandeltes Silizium; Kanalbreite 300 pm; 
Kanaltiefe 50 pm, Volumen der Begegnungskammer 5 nl) werden Wasser und 
6l zusammengefiihrt, wie in der Zeichnung dargestellt. Wenn das Begeg- 
nungsvolumen mit einer der beiden Flussigkeiten gefuilt wird und dann identi- 
sche Flussraten beider Flussigkeiten eingestellt werden, flieBen Wasser und 6l 
abwechseind in das Begegnungsvolumen, sofern die Flussraten unter 1 pl/min 
liegen. Im abflieBenden Kanal lassen sich daher Ketten alternierender Tropfen 
der beiden Flussigkeiten mit einem Tropfenvolumen yon 100 nl beobachten. 
Skaliert man das Volumen der gebildeten Tropfen auf das Volumen der Begeg- 
nungskammer, lasst sich die Kanalbreite eines T-Stucks (Kanaltiefe wieder 50 
pm), in dem Tropfen des Volumens von 500 pi erzeugt werden, auf etwa 5 pm 
reduzieren. 

(ii) Hohe Flussraten: 

An ein Y-Stuck (hydrophiles Wandmaterial, z.B. Glas; Leitungsdurchmesser 
200 pm; Lange der Leitungen vom Kreuzungspunkt aus: 8 mm) werden uber 
eInen Siliconschlauch (hydrophob, Innendurchmesser 500 pm) Polyethylen- 
schlauche (Innendurchmesser 400 pm) angeschlossen. Durch zwei der Schlau- 
che werden Wasser und 6l in das Y-Stuck uberfuhrt. Bei einer konstanten 
Flussrate des Wassers von 0.05 ml/min flieBt 6l bei Flussraten oberhalb von 
0.2 ml/min durch die Begegnungskammer, ohne die hydrophilen Glaswande 
des Y-Stucks zu beriihren. Das Wasser flieBt zwischen 6l und Glaswand in die 
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abfuhrende Leitung. Die Bildung der Tropfen erfolgt an dem Ubergang des 
Glas-Y-Stiicks auf den Siliconschlauch durch einen "Nozzle-Effekt" und wird 
durch den Wechsel der Benetzungseigenschaften der Wande begunstigt. Die 
Wassertropfen haben ein Volumen von 90 nl, die Oltropfen bei einer Flussrate 
5 von 0.2 ml/nnin ein Volumen von 300 pi, 

Wiederauftrennung (in Auftrennkammer 28) 

In ein T-Stuck (eine der Ableitungen hat hydrophile, die gegenuberliegende 
10 hat hydrophobe Wande; Kanalbreite 10 pm, Kanaltiefe 50 pm; Volunnen der 
Begegnungskamnner 5 pi) wird eine Kette alternlerender Tropfen von Wasser 
und 6l (Tropfenvolumen 1 nl) mit Flussraten unterhalb von 0.1 pl/min geleitet. 
Die Kette alternlerender Tropfen wird in einen 6l- und einen Wasserstronn 
getrennt, die durch die hydrophobe bzw. die hydrophile Leitung abflieBen, 

15 

Transportsystem 

Die beiden Systemkomponenten (Tropfenerzeugung/Wiederauftrennung) las- 
sen sich, wie in der Zeichnung dargestellt, fur den Transport heterogener 

20 Flussigkeiten in einem geschlossenen System kombinieren. Bel vielen Analyse- 
verfahren (z.B. Chromatographie) werden Proben aufgetrennt und heterogene 
Losungen erzeugt, wie sie auch bei kinetischen Prozessen in Flussreaktoren 
entstehen. Die vorhandenen Konzentrationsgradienten am Ausgang des 
Messgerats bzw. des Reaktors konnen mit dem beschriebenen Verfahren zur 

25 Tropfenbildung In kleinen Mikroprobenvolumlna aufgetrennt werden und dann 
als Tropfenkette mischungsfrei uber lange Strecken zur weiteren Verarbeitung 
transportlert werden. Dort oder nach dem Verarbeltungsschritt konnen die 
Tropfenketten wieder zusammengefuhrt bzw. In ihre Phasen aufgetrennt wer- 
den. 
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ANSPRUCHE 

Verfahren zum mischungsfreien Ubertragen von elner heterogenen Flussigkeit 
in Mikrokanalen, bei dem 

eine erste heterogene Flussigkeit (14) durch einen ersten Kanal (22) 
stromt und an einer ersten Verbindungsstelle (Begegnungskammer 10) 
mit einem zweiten Kanal (24) mit einer durch diesen stromenden zweiten 
Flussigkeit (16) zusammentrifft, wobei die beiden Flussigkeiten (14,16) so 
gewahit warden, dass sie mitelnander eine Phasentrennung bewirken, 
die erste und zweite Flussigkeiten (14,16) an der Verbindungsstelle 
(Begegnungskammer 10) durch Bildung von NIcht-Gleichgewichtsphasen 
Insbesondere auf Grund von Oberflachenbelegung, Geometric und/oder 
FlieBgeschwindigkeitseffekten in eine zweiphasige Stromung 
(Tropfenkette 12) aus altemierend aufeinander folgenden Teilvolumina 
der ersten und der zweiten Flussigkeit (14,16) umgesetzt werden und 
diese zweiphasige Stromung (Tropfenkette 12) durch einen von der 
Verbindungsstelle (Bewegungskammer 10) des ersten Kanals (14) mit 
dem zweiten Kanal (24) ausgehenden Ubertragungskanal (26) flieBt, und 
die zweiphasige Stromung (Tropfenkette 12) nach dieser Obertragung an 
einer weiteren Verbindungsstelle (Auftrennkammer (28)) des Ubertra- 
gungskanals (26) mit einem dritten und einem vierten Kanal (30,32) 
insbesondere auf Grund von Oberflachenbelegungen, Geometrie und/oder 
FlieBgeschwindigkeiten in die Flussigkeitsstromungen vor der Auftrennung 
spontan In den dritten und den vierten Kanal (30,32) aufgetrennt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 
eine der heterogenen Flussigkeiten Mikroteilchen, wie z.B. Beads 
aufweist. 

3. Verwendung des Verfahrens nach Anspruch 1 oder 2 in der Chroma- 
tographie, insbesondere zur Protein-Reinigung, oder In anderen 
(chemischen) Trennverfahren. 
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4. Verwendung des Verfahrens nach Anspruch 1 oder 2 zum Transport von 
heterogenen Mikroteilchen-Verteilungen, insbesondere von Verteijungen 
von Beads, in mindestens einer der Fliissigkeiten. 
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= (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUM IVnSCHUNGSFReEN (JBERTRAGEN VON HETEROGENEN FLUSSIGKEITEN IN 
^= MIKROKANALEN 

(57) Abstract: The invention relates to a method for 
^— transferring heterogeneous liquids in microchannels 

without the occurrence of mixing, according to which a 
heterogeneous liquid flow (14) is autonomously portioned, 
conveyed over a distance and is then autonomously 
recombined. During portioning, individual volumes 
of a second liquid (16). which can be completely but 
not necessarily homogeneous, are introduced between 
successive partial volumes of the heterogeneous liquid 
flow (14). Without these measures, paitial volumes of 
the heterogeneous liquid (14) that are in contact with one 
another would mix together. Therefore, by separating 
the individual partial volumes, the invention now enables 
these partial volumes, thus the heterogeneous Hquid (14), 
to be conveyed over long distances without the occurrence 
of mixing. In order to process the partial volumes of the 
heterogeneous liquid (14), it is then necessary again to 
separate the liquid flow (12) from alternately successive 
partial volumes of both liquids (14. 16) so that two flows 
are formed again of which one flow is the same as the 
heterogeneous starting liquid and the other is the same as 
the second liquid. An overall solution for the conveyance 
of a heterogeneous liquid without the occurrence of 
mixing and without the use of expensive fractionators is 
made possible by virtue of the fact that both processes 
can autonomously proceed by a self-organization of the 
phases. 




(Fortsetzung auf der ndclisten Seite] 



wo 2003/099407 A3 llilliililililllliiiilillilii 



(81) BcstiiTuiiungsstaatcn (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA. MD. MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, Nl, NO, NZ, OM, PH, PL. PT, RO, 
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL. TJ. TM, TN, TR, IT, TZ, 
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ. SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE. BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, Fl, FR, GB. OR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, 



PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Palent (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

VeroJTenllicht: 

— mil internationalem Recltenihenbericht 

(88) VerolTentlichungsdatuin dcs internationalen 

Rcchcrchcnberichts: 21. Mai 2004 

Zur Erkldrung der Zweibudtstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations ") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der 
PCT -Gazette verwiesen. 



(57) Zusaihmenfassung: Bei dem Verfahren zum mischungsfrcien Ubertragen von heterogenen Russigkeiten in Mikrokanalen 
wild ein heterogener Fltissigkeitsstrom autonom portioniert. tiber eine Strecke transportiert und anschlieBend autonom wieder zu- 
sanimengefugt. Bei der Portionierung werden zwischen hintereinander liegenden Teilvolumina des heterogenen Flussigkeitsstroms 
einzelne Volumina einer zweiten Flussigkeit, die durchaus homogen sein kann, aber nicht sein muss, eingebracht. Wahrcnd sich die 
dicht aneinander liegenden Teilvolumina der heterogenen Flussigkeit ohne diese MaBnahme untereinander vermischen wuiden, kann 
nun durch die Trennung der einzelnen Teilvolumina erreicht werden, dass dieseTeilvolumina und damit die heterogene Flussigkeit 
uber weite Strecken transportiert werden konnen, ohne dass es zu einer Vermischung kommt. Zur Bearbeitung der Teilvolumina der 
heterogenen Fliissigkeit bedarf es dann wieder einer Separierung des FlUssigkeitsstroms aus altemierend aufeinander folgenden Teil- 
volumina der beiden FlQssigkeiten, so dass wiedenim zwei Strome entstehen, von denen die eine StrQmung gleich der heterogenen 
AusgangsflUssigkeil und die andere gleich der zweiten Flussigkeit ist. Da beide Vorgange durch Selbstorganisation der Phasen auto- 
nom ablaufen kdnnen, wird eine Gesamtldsung fur den mischungsfreien Transport einer heterogenen Flussigkeit ohne kostspielige 
Fraktionatorgerate emoglicht. 
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